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Apo(A1) Apolipoprotein A1 
Apo(B) Apolipoprotein B 
ARCO Association for Research of Circulation Osseous 
bzgl.  bezüglich 
CRPS  complex regional pain syndrome 
et al.  et alii 
etc.  et cetera 
HDL  high-density Lipoprotein 
i.v.  intravenös 
LDL  low-density Lipoprotein 
Lp(a)  Lipoprotein a 
mg/dl  Milligramm pro Deziliter 
MRT  Magnetresonanztomographie 
NSAR  nicht-steroidales Antirheumatikum 
PAI  Plasminogen-Aktivator Inhibitor 
PAON  postarthroskopische Osteonekrose 
PTDLS post transplant distal limb syndrome 
STIR  Short-Tau Inversion Recovery 
tPA  tissue Plasminogen Activator 
v.a.  vor allem 
VLDL  very-low-densitiy Lipoprotein 
z.B.  zum Beispiel 
Z.n.   Zustand nach 





Die genaue Entstehung des Knochenmarködems ist nach wie vor nicht geklärt. Es 
gibt verschiedene Theorien zur Genese und ob es überhaupt eine eigenständige 
Erkrankung ist. In verschiedenen Studien hat sich gezeigt, dass es durch die Gabe 
eines Prostaglandinanalogons (Iloprost) zu einer deutlichen Besserung der 
Beschwerden bis hin zur kompletten Genesung kommt. 
 
Darauf basierend wurde die Hypothese aufgestellt, dass das schmerzhafte 
Knochenmarködem durch Mikroembolien im Knochenmark entsteht. Diese 
Mikroembolien spiegeln einen gestörten Fettstoffwechsel und/ oder eine 
Hypofibrinolyse wider. Eine Störung in diesen Systemen könnte durch veränderte 
Serumwerte einfach gemessen werden. Daher könnten erhöhte Serumwerte der 
Hypofibrinolyse und/ oder des gestörten Fettstoffwechsels sowohl einen Indikator als 
auch einen Kontrollparameter für die Entstehung und den Verlauf des 
Knochenmarködems darstellen. Die Behandlung mit dem stabilen 
Prostaglandinanalogon Iloprost könnte dann zu einem Abfall oder sogar einer 
Normalisierung der erhöhten Plasmawerte führen, welche auch mit einer 
Schmerzreduktion einhergeht. 
 
Im Rahmen einer prospektiven Kohortenstudie wurden 21 Patienten (12 Männer und 
9 Frauen, mittleres Alter 50 Jahre (Range: 22-70 Jahre)) mit einem schmerzhaften 
Knochenmarködem und erhöhten Lipoprotein (a) (Lp(a))- Werten im Serum mit 
Iloprostinfusionen behandelt. Vor Beginn der Behandlung mit Iloprost und 6 Wochen 
nach Beendigung der Therapie wurden die Serumkonzentrationen von Lp(a), 
Apolipoprotein (A1) (Apo(A1)) und Apolipoprotein (B) (Apo(B)) bestimmt sowie eine 
MRT-Verlaufskontrolle der betroffenen Region durchgeführt. In der Verlaufskontrolle 
nach 6 Wochen berichteten 17 Patienten über eine komplette Beschwerdefreiheit. 
Diese Patienten zeigten auch eine komplette Regredienz des Knochenmarködems 
der zuvor betroffenen Region in der MRT-Kontrolle. Vor der Iloprost-Therapie waren 
die durchschnittlichen Werte für Apo(A1), Apo(B) und Lp(a) 159,8, 108,3 bzw. 69,1 
mg/dl. Sechs Wochen nach Iloprost-Therapie sanken die durchschnittlichen Werte 
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für  Apo(A1), Apo(B) und Lp(a) auf 147,6 (P=.011), 98,4 (P=.042) bzw. 38,3 (P<.001) 
mg/dl. 4 Patienten berichteten über gleichbleibende oder progrediente Beschwerden. 
Hier zeigte sich im MRT eine partielle Besserung der pathologischen Befunde. Die 4 
Patienten hatten auch gleichbleibende oder weiter angestiegene Lp(a)-Werte. Somit 
ergibt sich eine Erfolgsrate durch die Iloprost-Therapie von 86% mit einem 
durchschnittlichen follow-up von 17 Monaten (Range 3-45 Monate).  
 
Die Ergebnisse dieser Studie weisen auf eine mögliche Beteiligung der 
Hypofibrinolyse und/ oder eine Störung des Fettstoffwechsels in der Entstehung des 
schmerzhaften Knochenmarködems hin. Künftige Studien sollten die exakte 
Zuordnung dieser Laborparameter klären und ob möglicherweise deren Bestimmung 






The exact emergence of the bone marrow edema is still not cleared. There are 
several hypotheses about the genesis and rather, if it is an own disease pattern. The 
treatment with a prostaglandin-analogue (iloprost) indicates an improvement of pain 
up to no discomfort which was shown in various studies. 
 
Based on this hypothesis the emergence of painful bone marrow edema might occur 
through microembolisms in the bone marrow. These microembolisms show a 
hypofibrinolysis and/ or a disturbance of the lipid metabolism. Changed plasma 
parameters show the disturbance in these systems and can be identified easily. 
Hence, an elevated plasma parameter may reflect the hypofibrinolysis and/ or the 
disturbance of the lipid metabolism, and act as both an indicator and a control 
parameter for the emergence and the process in bone marrow edema, respectively. 
A treatment with the stable prostaglandin-analogue iloprost may lead then to a 
decrease in or normalization of the elevated serum parameters and, therefore, to 
pain reduction. 
 
In the context of a prospective cohort study, 21 patients (12 men and 9 women, 
mean age 50 years (range: 22-70 years)) with a painful bone marrow edema and 
elevated lipoprotein (a) (Lp(a)) serum values were treated with intravenous iloprost. 
Before and 6 weeks after ending the iloprost therapy, the serum concentrations of 
Lp(a), apolipoprotein (A1) (Apo(A1)) und apolipoprotein (B) (Apo(B)) were 
determined as well as a MRI-follow-up-control of the affected region. At 6-week 
follow-up, 17 patients reported complete resolution of their symptoms. For these 
patients, complete bone marrow edema resolution was observed on magnetic 
resonance imaging of the affected region. Before iloprost therapy mean Apo(A1), 
Apo(B) and Lp(a) values were 159,8, 108,3 and 69,1 mg/dl respectively. Six weeks 
after iloprost therapy, mean Apo(A1), Apo(B) and Lp(a) values decreased to 147,6 
(P=.011), 98,4 (P=.042) and 38,3 (P<.001) mg/dl, respectively. 4 patients reported of 
constant or progressive symptoms but had partial bone marrow edema resolution on 
magnetic resonance imaging. In these patients Lp(a) values either increased or 
remained the same. Hence, the total success rate of iloprost treatment was 86% at a 
mean follow-up of 17 months (range 3-45 months).  
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The results of this study indicate a possible role of hypofibrinolysis and/ or a 
disturbance in the lipid metabolism in the emergence of painful bone marrow edema. 
Future studies should clear the definite correlation of this serum parameter. Maybe 
conduces the purpose of the serum parameter to standby facilities compared to the 




Das Knochenmarködem ist eine interstitielle Flüssigkeitsansammlung im 
Knochenmark als Ausdruck einer gestörten vaskulären Perfusion (72, 70, 43). 
Hierdurch entsteht ein erhöhter intraossärer Druck im Kompartiment Knochen, 
welcher Schmerzen verursacht. Ein Knochenmarködem ist unspezifisch. Als 
mögliche Ursachen werden idiopathische, traumatische, degenerative, entzündliche, 
infekt-bedingte und endokrinologische Faktoren sowie neoplastische Läsionen   
diskutiert (64, 32, 35, 19, 13, 5, 45). Auch während des letzten Trimenons der 
Schwangerschaft kommt ein Knochenmarködem gehäuft vor (18). 
 
Manche Autoren postulieren im Knochenmarködem die Vorstufe zur Osteonekrose 
(46, 40, 75), welche die irreversible Form des Knochenmarködems darstellt, wobei 
harte wissenschaftliche Daten zur Stützung dieser These fehlen (72).  
 
2.1. Ursache des Knochenmarködems 
	  
Nach Hofmann (44) werden drei Hauptfaktoren für das Knochenmarködem 
angesehen, welche sich durchgesetzt haben: ischämisch, mechanisch und reaktiv. 
Zu den ischämischen Ursachen zählen die Osteonekrose, die Osteochondrosis 
dissecans, das Knochenmarködem-Syndrom sowie das komplex regionale 
Schmerzsyndrom (CRPS). Mechanische Faktoren sind die Kontusion, Mikro- und 
Stressfrakturen sowie das Bone bruise. Die Arthrose, postoperative Veränderungen 
oder auch Tumore sind reaktive Ursachen des Knochenmarködems. 
 
Beim idiopathischen Knochenmarködem (= Knochenmarködem-Syndrom) ist die 
exakte Ursache nicht bekannt. Die transitorische Osteoporose in der 
Schwangerschaft am Femurkopf wird neuerdings auch zur Gruppe des 
Knochenmarködems gerechnet. Hier werden gerinnungspathologische 
Veränderungen im Rahmen der Schwangerschaft als Ursache vermutet  (18). 
 
Auch Alkohol- und Nikotinabusus, Koagulopathien (z.B.  Sichelzellanämie, 
Aktiviertes-Protein-C-Resistenz), Autoimmunerkrankungen (z.B. Lupus 
erythematodes, chronisch entzündliche Darmerkrankungen), Speicherkrankheiten 
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(z.B. M. Gaucher), systemische Infektionen (z.B. HIV, Sepsis) und Medikamente 
(z.B. Steroide, Chemotherapeutika) werden als Risikofaktoren für die Entstehung 
eines Knochenmarködem angesehen (41, 38, 29, 26, 15, 86, 54, 61, 22, 28). 
 
2.2. Hypothese zur Entstehung des Knochenmarködems 
 
Es wurden verschiedene Hypothesen zur Entstehung des Knochenmarködems 
aufgestellt. Thrombembolien, eine Obstruktion des arteriellen Zuflusses oder 
venösen Abflusses, eine defekte Gefäßwand nach Vaskulitis, ein gestörter 
Fettstoffwechsel oder eine reduzierte Fibrinolyse werden als mögliche Ursachen 
diskutiert (2). Weiterhin werden Störungen im Gerinnungssystem, welche eine 
Thrombophilie oder eine Hypofibrinolyse verursachen, als prädisponierende Faktoren 
angenommen (32, 26, 33, 34, 36, 11, 56). 
 
Die Genese eines Knochenmarködems liegt wohl darin, dass die Blutzufuhr der 
betroffenen Region durch Mikroembolien bei einer Fettstoffwechselstörung verändert 
ist (33, 65, 53, 73, 70). Hierdurch kann sich lokal ein saures Milieu bilden und die 
Sekretion von entzündungsfördernden Interleukinen (Interleukon-1, Prostaglandin) 
wird gesteigert (11, 66, 82). Dadurch kommt es zu einer Irritation und Freilegung 
benachbarter Nervenzellfasern im  Knochengewebe, welche den charakteristischen 
Schmerz verursachen (11, 66, 82). 
 
2.3. Klinik, Diagnostik und Therapie 
	  
Am häufigsten ist das Kniegelenk betroffen. Es folgen Sprunggelenk/ Mittelfuß und 
die Hüfte (62). Die obere Extremität wird sehr selten vom Knochenmarködem 
befallen. Klinisch zeigen sich Schmerzen im betroffenen Gelenkbereich. Die 
Patienten berichten über einen dumpfen Dauerschmerz mit belastungsabhängiger 
Zunahme der Beschwerden bis hin zur Immobilität. Weiterhin zeigt sich ein lokaler 
Klopfschmerz (= „tapping test“) über der betroffenen Region (1). Die isolierte 
Einnahme von Schmerzmitteln bringt keine oder nur eine minimale Besserung der 
Beschwerden (46, 2, 11, 70, 43, 60).  
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Im konventionellen Röntgenbild und auch im CT zeigen sich zunächst keine 
Veränderungen, da primär das Knochenmark betroffen ist.  Jedoch dienen diese 
Untersuchungen zum Ausschluss anderer Pathologien. Bei längeren Beschwerden 
und Fortschreiten des Knochenmarködems können sich dann auch hier 
Veränderungen im Sinne einer fokalen Osteopenie zeigen. 
 
Im MRT werden Veränderungen im Sinne von Flüssigkeitseinlagerungen in der 
schmerzhaften Körperregion sichtbar. Diese sind in der T2-gewichteten, 
fettunterdrückten Sequenz besonders gut zu erkennen (40, 43, 57, 14). Ein 
zusätzlich verwendetes i.v.-MRT-Kontrastmittel zeigt ein Enhancement im 
betroffenen Areal an, da es sich hier als Ausdruck einer guten Vaskularisierung oder 
einer venösen Abflussstörung anreichert. Das MRT ist die sensitivste diagnostische 
Untersuchung zur Identifikation eines Knochenmarködems (84). 
 
Eine Knochenszintigraphie zeigt eine veränderte Vaskularisierung im betroffenen 
Bereich durch eine vermehrte Radionuklidspeicherung an (46, 14). Diese Anlagerung 
ist jedoch nicht immer spezifisch für ein Knochenmarködem (46).  
 
Im Rahmen einer systematischen Literaruranalyse konnten 48 verschiedene 
thrombophile und hypofibrinolytische Parameter identifiziert werden, welche bei 45 
Studien mit insgesamt 2163 Patienten bei verschiedenen Osteonekrosen- oder 
Knochenmarködemformen untersucht wurden. Der am häufigsten untersuchte 
Parameter war Lipoprotein (a) (Lp(a)) gefolgt vom Plasminogen-Aktivator-Inhibitor. 
Weitere untersuchte Parameter waren Protein S und C, tissue Plasminogen Aktivator 
(tPA), Faktor VIII, Apolipoprotein (A1) (Apo(A1)) und (B) (Apo(B)). Unabhängig 
davon, welcher Parameter untersucht wurde, belegen diese Daten, dass eine 
gestörte Koagulation eine Rolle in der Entstehung der Osteonekrose und des 
Knochenmarködems spielt (69).  
 
Bei entsprechenden klinischen Beschwerden zeigte sich ein erhöhter Lipoprotein (a)-
Spiegel. Dieser Parameter wird basierend auf der These genommen, dass dem 
Knochenmarködem ein gestörter Fettstoffwechsel zugrunde liegt. Bei einer Erhöhung 
des Plasminogen-Aktivator-Inhibitors wird eine Störung im Gerinnungssystem 
vermutet, welche als mögliche Ursache für ein Knochenmarködem angenommen 
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wird. Eine erniedrigte Protein S-Serumkonzentration wird als prädiktiver Faktor zur 
Entstehung und Unterhaltung eines Knochenmarködems angenommen (61, 34, 91). 
Während die tPA- Funktion bei einem Knochenmarködem erniedrigt ist, (33, 34, 31, 
48), kann sich ein erhöhter Faktor VIII als Risikofaktor eignen (35, 15, 36). Bezüglich 
Apo(A1) und Apo(B) finden sich widersprüchliche Studien. Für Apo(A1) waren 
sowohl erhöhte als auch erniedrigte Serumspiegel zu finden (33). Signifikant erhöhte 
Apo(B)- Serumwerte zeigen sich bei einem idiopathischen Knochenmarködem (32, 
92). Für Apo(A1) konnte dies nicht nachgewiesen werden. Ein hoher Serum-Quotient 
Apo(B)/Apo(A1) war ein Risikofaktor für ein nicht-traumatisches Knochenmarködem 
(65). 
 
Es gibt bisher verschiedene Therapieansätze, sowohl konservativ als auch operativ 
(46, 75, 2, 11, 70, 4, 60). Zunächst wird eine teilweise oder komplette Entlastung für 
6 bis 8 Wochen der betroffenen Region durchgeführt. Zusätzlich wird symptomatisch 
ein nicht-steroidales Antirheumatikum (NSAR) gegeben. Weiterhin werden teilweise 
Präparate wie Bisphosphonate gegeben um den Knochenabbau zu verringern (90, 
76).  
 
Operative Möglichkeiten stellen die Mikrofrakturierung und das anterograde oder 
retrograde Anbohren der Region dar. Durch die bewusste Verletzung der betroffenen 
Gebiete sollen vermehrt Wachstumsfaktoren lokal freigesetzt werden und so zu einer 
Ausheilung führen (46, 75, 11, 27). Auch hier ist postoperativ eine Entlastung der 
Extremität für 6 Wochen sowie die symptomatische analgetische Therapie 
notwendig. Die Erfolgskontrolle ist wie bei der konservativen Therapie das zeit- und 
kostenintensive MRT. Ein weiterer Therapieansatz der frühen avaskulären Nekrose 
ist neben der Anbohrung das zusätzliche Einbringen von autologem 
Knochenmarkaspirat. Dies scheint der alleinigen Anbohrung überlegen (71). 
 
Anfang der Jahrtausendwende wurde eine neue Therapie zur Behandlung des 
schmerzhaften Knochenmarködems in Österreich eingeführt. Aigner et al. 
verabreichten Iloprost (ein Prostaglandinanalogon) intravenös zur Behandlung von 
Knochenmarködemen der Hüfte (4) und des Talus (6) als off-label-use. Es zeigten 
sich im Vergleich zur Anbohrung gleiche Ergebnisse, sodass Iloprost als weniger 
invasive Therapie einfacher durchzuführen ist. Die zugrunde liegende Hypothese ist, 
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dass das Knochenmarködem das frühe reversible Stadium der avaskulären 
Knochennekrose ist. Der genaue Übergang zwischen diesen beiden Entitäten ist 
jedoch nicht geklärt. Es ist bekannt, dass verschiedene vaskuläre Faktoren eine 
Rolle spielen, dennoch ist der genaue pathologische Prozess unklar. Die vaskuläre 
Beteiligung bei einem Knochenmarködem und die Tatsache, dass das 
Knochenmarködem lediglich im MRT, besonders in der T2-gewichteten, fett-
unterdrückenden STIR-Sequenz nachweisbar ist, ließ Aigner zu dem Schluss 
kommen, dass ein rheologisch wirksames Medikament hilfreich sein kann. Seit 1998 
wurde von ihm Iloprost parenteral in verschiedenen Dosierungen zur Behandlung 
des Knochenmarködems bei verschiedenen Indikationen und Lokalisationen 
gegeben. Durch Dosisreduktion konnten gewisse Nebenwirkungen reduziert werden. 
In der Verlaufskontrolle mittels MRT waren im Durchschnitt nach 3 Monaten keine 
oder deutlich weniger pathologische Veränderungen mehr zu erkennen. 
 
2.4. Hypothese und Ziel der Arbeit 
 
Basierend auf den vorliegenden Literaturdaten wurde die These aufgestellt, dass die 
Entstehung eines Knochenmarködems auf eine Störung der Mikrozirkulation im 
Knochenmark zurückzuführen ist, welche sich in einem erhöhten Serumspiegel von 
spezifischen Laborparametern der Hypofibrinolyse und des Fettstoffwechsels 
widerspiegelt. Durch eine erfolgreiche Iloprost-Therapie könnte es zu einer Senkung 
bis Normalisierung dieser Laborparameter im Blut bei einer begleitenden Elimination 
des Knochenmarködems im MRT und klinischer Beschwerdebesserung bzw. -freiheit 
kommen. 
 
Ziel der vorliegenden Arbeit war es daher, den Verlauf von verschiedenen 
Laborparametern im Rahmen einer intravenösen Iloprost-Therapie zur Behandlung 
von schmerzhaften Knochenmarködemformen zu untersuchen und somit 
festzustellen, ob eine einfache Blutwertkontrolle mit Bestimmung der jeweiligen 
Parametern künftig auch zur Kontrolle des Verlaufs bzw. der Therapieerfolge von 
Knochenmarködemformen dienen könnte. 
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3. Material und Methodik 
3.1. Beschreibung der Studie 
	  
Im Rahmen einer prospektiven Kohortenstudie zwischen dem 01.01.2007 und 
31.12.2010 wurden alle Patienten mit Schmerzen und einem kernspintomographisch-
gesicherten Knochenmarködem sowie einer Erhöhung von Lp(a) im Serum als 
potentielle Kandidaten für unsere Studie eingeschlossen.  
 
Ausschlusskriterien bestanden bei positiver Anamnese bzgl.  
- Tumoren 
- kürzlich stattgefundene Entzündung oder Arthritis  
- Osteoarthrose > Stadium II nach Kellgren und Lawrence  
- Osteonekrose > Stadium I nach ARCO (Association for Research of 
Circulation Osseous) 
- stattgehabtes Trauma innerhalb der letzten 6 Monate 
- Z.n. Thrombose oder Lungenembolie  
- Einnahme von Medikamenten, die den Knochenstoffwechsel beeinflussten 
- Patienten mit erhöhtem Thrombophilie- oder Atheroserisiko  
 
Sämtliche Patienten wurden entsprechend den Literaturempfehlungen (62, 78) 
anhand eines gleichen standardisierten Iloprost-Schemas unter stationären 
Bedingungen behandelt: 
 
1. Tag  50 µg/500 ml NaCl über 6 Stunden i.v. 
2. Tag  25 µg/500 ml NaCl über 6 Stunden i.v. 
3. Tag  20 µg/500 ml NaCl über 6 Stunden i.v. 
 
Kontraindikationen für die Iloprostgabe waren  
- Schwangerschaft 
- antikoagulatorische Therapie mit Heparin oder Warfarin 
- gastrointestinale Ulzera 
- Herzinsuffizienz 
- instabile Angina pectoris 
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- frischer Myokardinfakrt  
 
Patienten mit einer solchen Anamnese wurden ebenfalls ausgeschlossen. 
 
Sämtliche Patienten wurden über den off-label use des Medikamentes vor Beginn 
der Therapie schriftlich aufgeklärt (Abbildung 1). 
 
Während des gesamten stationären Aufenthaltes und der intravenösen Iloprost-
Therapie durften die Patienten schmerzadaptiert voll belasten. Es wurden weder 
zusätzliche Analgetika noch niedermolekulare Heparine gegeben. Auch 
Medikamente mit möglichem Einfluss auf die lokale Perfusion wurden vermieden. 
 
3.2. Erhobene Studienparameter 
 
Vor Beginn sowie 6 Wochen nach Beendigung der Therapie wurde der Spiegel von 
- Lipoprotein (a) 
- Apolipoprotein (A1) und 
- Apolipoprotein (B) 
im Serum bestimmt. 
 
Ebenso 6 Wochen nach Beendigung der Therapie fand eine kernspintomographische 
Verlaufskontrolle statt. Anschliessend wurden sämtliche Patienten ambulant klinisch 
nachuntersucht. 
 
Nebenwirkungen, die auf die i.v. Iloprost-Therapie zurückzuführen waren (z.B. 
Kopfschmerzen, Flush, Übelkeit etc.) wurden ebenfalls erfasst und dokumentiert. 
 
Die Normwerte sind für Lp(a) <30 mg/dl, für Apo(A1) 125-215 mg/dl und Apo(B) 55-








Abbildung 1 – Aufklärungsformular Iloprosttherapie 
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3.3. Iloprost  
	  
Iloprost ist ein Prostaglandinderivat, welches zur intravenösen Behandlung von 
fortgeschrittenen Stadien peripherer Durchblutungsstörungen eingesetzt wird (24, 
20). Es kann die Arteriolen und Venolen dilatieren, reduziert die Permeabilität der 
Kapillaren und inhibiert die Thrombozytenaggregation (20, 39, 59, 67). Dadurch wird 
die Durchblutung der kleinsten Gefäße verbessert. Bei pulmonaler Hypertonie wird 
es inhalativ verabreicht um die Gefäßerweiterung in den Bronchien zu erzielen (42, 
68). 
 
Abbildung 2 - Chemische Formel Iloprost 
 
Weiterhin wirkt es einerseits entzündungshemmend, da es die Freisetzung von freien 
Sauerstoffradikalen vermindert (58).  Andererseits werden die Leukozytenadhäsion 
sowie die Akkumulation der Leukozyten im geschädigten Gewebe gehemmt (17, 81). 
 
Iloprost hat eine Plasmahalbwertzeit von 5 Stunden und wird renal eliminert (52). 
Nebenwirkungen können u.a. Kopf-, Muskel- und Gelenkschmerzen, Übelkeit, 
Erbrechen, Diarrhoe, Bauchschmerzen, Fieber, Flush, Schwitzen, Schüttelfrost, 
Schwindel, Hypotonie, Bradykardie und Herzrhythmusstörungen sein. 
 
Iloprost wird zur Therapie bei peripherer arterieller Verschlusskrankheit (PAVK) oder 
diabetischer Angiopathie zur Verbesserung der peripheren Durchblutung genutzt. 
Iloprost verbessert die rheologischen Eigenschaften im terminalen Gefäßbett. Es 
induziert eine Vasodilatation, reduziert die Kapillarpermeabilität und inhibiert die 
Plättchenaggregation. Weiterhin verringert es die Konzentration freier 




3.4. Lipoprotein (a) 
	  
Lipoprotein (a) (Lp(a)) wurde erstmalig im Jahr 1963 von Berg beschrieben (10). Es 
ist ein Lipoprotein, dessen Proteinanteil aus Apolipoprotein (A1) (Apo(A1)) und 
Apolipoprotein (B-100) (Apo(B)) besteht. Letzteres ist über eine Disulfidbrücke mit 
Apo(A1) verbunden. Dieses einzigartige strukturelle Design erklärt die potentielle 
atherogene und thrombophile Aktivität des Lp(a) (12).  
 
Es ist ein Bestandteil der Blutfette und ähnelt im Aufbau dem LDL-Cholesterin (9, 50, 
83, 88). Im Plasma ist Lp(a) als Peak in der very-low-density lipoprotein (VLDL)- 
Fraktion zu finden, eine Molekülgröße zwischen LDL und high-density lipoprotein 
(HDL) und einer anderen Apolipoprotein E-reichen Fraktion, welche näher zur HDL-
Größe ist (88). Daher gehört das Lp(a) ebenfalls zu den low-densitiy-Lipoproteinen.  
 
Lp(a) wird bei der VLDL-Synthese im endoplasmatischen Retikulum hergestellt (83, 
74, 25, 88). An der Oberfläche der Hepatozyten wird der Apo(A1)-Anteil angebracht 
(88). Apo(A1) hat eine strukturelle Ähnlichkeit zu Plasminogen. 
 
An der Fibrinoberfläche konkurriert Lp(a) mit Plasminogen um die gemeinsame 
Lysin-Bindungsstelle. Es verhindert so die thrombolytische Aktivität des 
Plasminogens. Dadurch entsteht eine erhöhte Prädisposition für arterielle und 
venöse thrombotische Ereignisse (11). Somit ist das Lp(a) ein Bindeglied zwischen 
den Blutfetten und den Gerinnungsmolekülen.  
 
Der Plasmaspiegel von Lp(a) ist reziprok zur Größe des Apo(A)-Isoproteins (30). Die 
Lp(a)-Konzentration im Serum ist genetisch determiniert und durch Ernährung oder 
Lebensstil nicht beeinflussbar. Frauen haben einen höheren Lp(a)-Spiegel als 
Männer. Körperliche Aktivität hat keinen Einfluss auf den Lp(a)-Serumspiegel, 
geringer Alkoholkonsum kann die Lp(a)-Konzentration erniedrigen (88). Bisher wird 
es bei Erhöhung für kardiovaskuläre Komplikationen bei einem Schlaganfall oder 





3.5. Apolipoprotein (A1) 
	  
Apolipoprotein (A1) (Apo(A1)) ist der Hauptbestandteil von HDL. Es ist für den 
atheroprotektiven Weg des Fettstoffwechsels verantwortlich. Apo(A1) wird in der 
Leber und dem Dünndarm hergestellt. HDL ist verantwortlich für den 
Cholesterintransport aus dem peripheren Gewebe in die Leber. Dort wird das 
Cholesterin dann abgebaut. Apo(A1) ähnelt in seiner Struktur dem Plasminogen. Es 
hat atherosklerotische Potenz und kann so Embolien und Thrombosen fördern. 
Frauen haben einen höheren Apo(A1)-Spiegel als Männer (79).  
 
3.6. Apolipoprotein (B) 
	  
Apolipoprotein (B) (Apo(B)) ist das Strukturprotein für die atherogenen Lipoproteine. 
Es ist verantwortlich für den Lipidtransport von der Leber und vom Dünndarm in das 
periphere Gewebe (21). Jedes Lipoprotein enthält ein Apo(B)-Molekül. Die 
Plasmakonzentration von Apo(B) nimmt mit steigendem Alter zu (80, 63). Weiterhin 
ist die Plasmakonzentration von Apo(B) bei Männer höher als bei Frauen (80). 
Apo(B) ist ebenfalls ein Prädiktor für arteriosklerotische Veränderungen, besonders 
der Koronarien. Meist wird das Verhältnis Apo(B) zu Apo(A1) genommen um eine 
Aussagekraft zu erzielen. Hohe Quotienten, d.h. hohe Apo(B)-Werte sind ungünstig. 





Die Nephelometrie ist ein optisches Analyseverfahren, bei dem sich die Trübung 
durch die quantitative Konzentration von feinverteilten kolloidalen Teilchen in  
Flüssigkeiten oder Gasen bestimmen lässt.  Die Suspension wird in einen Lichtstrahl 
gebracht, ein Teil des Lichtstrahls wird absorbiert, ein Teil des Lichtstrahls wird zur 
Seite hin gestreut. Dies beruht auf dem Tyndall-Effekt (51, 23).  
 
Der Tyndall-Effekt beschreibt die Streuung von Licht an mikroskopisch kleinen 




Immunkomplexe sind im Blut gelöst und verursachen dadurch eine Trübung. Der 
auftreffende Lichtstrahl wird in alle Richtungen abgelenkt und über ein Linsensystem 
auf einen Photodetektor gelenkt. Die Messung des Photodetektors ist proportional zu 
der Lichtintensität. Je größer und höher die Anzahl der streuenden Partikel, desto 
höher die Lichtintensität und Messung am Photodetektor. Die Lichtintensität ist 
proportional zur Messung des Photodetektors. Um eine lineare Beziehung zwischen 
Partikelkonzentration und Streulichtintensität zu haben, muss die verwendete 
Wellenlänge 10mal größer als die Partikelgröße sein. Meist wird hierzu blaues bis 
ultraviolettes Licht benutzt. Weiterhin braucht man eine konstante Lichtquelle und die 
Optik muss in einem bestimmten Winkel zum einfallenden Lichtstrahl stehen. 
Die ähnlich aufgebaute Turbidometrie misst bei gleichem Aufbau das absorbierte 
Licht, ist dadurch jedoch wesentlich ungenauer.  
 
Die Nephelometrie dient zur Konzentrationsmessung von Immunkomplexen und 
Proteinen im menschlichen Blut. 
 
 









3.8. Statistische Auswertung 
	  
Die statistische Auswertung mittels des Software Programms SPSS erfolgte über 
den Wilcoxon-Test. Eine Signifikanz wurde bei einem p-Wert von < 0,05 definiert.	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4. Ergebnisse 
 Demographische Ergebnisse 4.1.
 
Von den 21 Patienten waren 12 Männer und 9 Frauen mit einem Durchschnittsalter 
von 50 Jahren (22-70 Jahre). 
 
Die Mehrheit der Patienten wies das Knochenmarködem an der unteren Extremität 
auf. Am häufigsten war das Knie (7 mal) betroffen, gefolgt von Fuß (6 mal), Hüfte 





















Der häufigste Grund für das Knochenmarködem war idiopathisch (9 Fälle), gefolgt 
von posttraumatisch (7 Fälle), Osteoarthritis (2 Fälle) sowie postoperativ, nach 




Abbildung 5 - Ursache für das Knochenmarködem; (PAON = postarthroskopische Osteonekrose) 
 
 
Die posttraumatisch verursachten Knochenmarködeme waren durch ein MRT 
diagnostiziert worden und persistierten über einen Zeitraum von mindestens 6 
Monaten trotz konservativer Therapie vor Studienanfang. Die in die Studie 
eingeschlossenen Patienten hatten eine leere Anamnese bezüglich bereits 
stattgehabtem schmerzhaften Knochenmarködemen oder anderen 
prädisponierenden Faktoren. Bei der klinischen Untersuchung zeigte sich ein 

















4.2.  Laborchemische, klinische und MRT-Ergebnisse 
 
Bei allen Patienten außer zweien zeigte sich ein erhöhter Lp(a)-Spiegel im Serum 
(Tabelle1). Die zwei Patienten mit normwertigem Lp(a)-Wert hatten bereits einen 
frustranen konservativen Therapieversuch vor Studienbeginn und sahen die Iloprost-
Therapie als letzte Therapieoption zur Schmerzfreiheit an. 
 
 
Patient Alter/ Apo (A1) Apo (B) Lp(a) Apo (A1) Apo (B) Lp(a) follow-up 
 
Geschlecht [mg/dl] [mg/dl] [mg/dl] [mg/dl] [mg/dl] [mg/dl] [Monate] 
  
vor vor vor nach nach nach 
 
  
Iloprost- Iloprost- Iloprost- Iloprost- Iloprost- Iloprost- 
 
  
gabe gabe gabe gabe gabe gabe 
 1 51 / M 162 87 > 125 153 101 37 45 
2 54 / W 180 122 36,3 162 112 14,9 38 
3 34 / M 151 84 67 149 109 9,1 37 
4 67 / M 145 77 75,1 139 65 53,1 33 
5 57 / M 182 120 50,6 138 94 32,7 30 
6 50 / M 151 97 125 168 80 40,4 30 
7 63 / M 168 102 66,8 144 77 30,2 28 
8 52 / M 172 120 57,3 150 111 42,7 26 
9 29 / W 145 74 70,6 125 76 52,6 20 
10 69 / W 134 112 29,2 134 105 20,8 19 
11 44 / W 151 80 52,7 156 93 54,4  18 
12 22 / M 164 96 > 125 153 71 84,7 14 
13 27 / W 162 94 89,9 157 78 67,5 14 
14 23 / M 147 63 39 176 72 50,1  13 
15 58 / M 150 195 > 125 153 162 29 12 
16 36 / M 146 143 > 125 118 128 8,1 8 
17 50 / W 143 60 40,4 137 78 40,5  7 
18 53 / W 180 109 50,6 165 99 49,7 6 
19 37 / M 133 113 33,2 117 120 26,8 6 
20 47 / W 166 152 42,5 162 126 43,3 6 
21 70 / W 224 175 25,3 145 110 16,2 3 
 
Tabelle 1 - Demographische Patientendaten und Laborergebnisse vor und nach Iloprost-Therapie 
 
Vor der Iloprost-Therapie lagen die mittleren Werte für Lp(a) bei 69,1 (25,3->125) 
mg/dl, für Apo(A1) bei 159,8 (133-224) mg/dl und für Apo(B) bei 108,3 (60-195) 
mg/dl. 6 Wochen nach der Iloprost-Therapie zeigte sich eine signifikante Senkung 
der Serumwerte von allen drei Parametern. Im Durchschnitt lagen die Werte für Lp(a) 
bei 38,3 (8,1-84,7) mg/dl (p>0,001), für Apo(A1) bei 147,6 (117-176) mg/dl (p=0,011) 




Abbildung 6 - Balkendiagramm Serumwerte Apo(A1), Apo(B) und Lp(a) in mg/dl vor und 6 Wochen nach 
Iloprostgabe 
 
Während der Infusionstherapie traten Kopfschmerzen bei 12 Patienten auf, drei 
klagten über Übelkeit und ein Patient zeigte einen Flush am ersten Tag. Nach der 
Dosisreduktion ab dem zweiten Tag traten keine weiteren Nebenwirkungen auf. 
 
In der Kontrolle 6 Wochen nach Iloprostgabe berichteten 17 Patienten über eine 
komplette Beschwerdefreiheit. Das Knochenmarködem konnte bei diesen Patienten 

























Abbildung 7: links: T2-gewichtete MR-Sequenzen vom rechten Knie einer 47-jährigen Patientin mit einem 
posttraumatischen Knochenmarködem der distalen lateralen Femurcondyle; rechts: 6 Wochen nach 




Abbildung 8: links: T2-gewichtete MR-Sequenzen vom rechten Fuß mit Sprunggelenk eines 57-jährigen 
Patienten mit einem idiopathischen Knochenmarködem im Calcaneus; rechts: 6 Wochen nach Iloprost-




Abbildung 9: links: T2-gewichtete MR-Sequenzen vom rechten Fuß eines 36-jährigen Patienten mit einem 






Abbildung 10: links: T2-gewichtete MR-Sequenzen des rechten Sprunggelenkes einer 44-jährigen 
Patientin mit einem idiopathischen Knochenmarködem im Bereich der lateralen Fußwurzelknochenreihe; 
rechts: 6 Wochen nach Iloprost-Therapie komplette Remission. 
 
 
Vier Patienten (Nr. 11, 14, 17 und 20 aus Tabelle 1)  berichteten über 
gleichbleibende oder sogar zunehmende Beschwerden seit der Iloprostgabe. Im 
MRT zeigte sich bei diesen Patienten ein etwas rückläufiges Knochenmarködem. 
Diese vier Patienten zeigten auch im Labor einen gleichbleibenden oder erhöhten 
Lp(a)-Wert. Nach 3 Monaten erfolgten bei diesen vier Patienten erneut die MRT-
Kontrolle sowie die Laboruntersuchung. Im MRT zeigte sich bei allen vier Patienten 
kein Knochenmarködem mehr. Ein Patient zeigte einen Abfall von Lp(a) und war 
beschwerdefrei, die restlichen drei Patienten hatten immer noch Beschwerden bei 
unverändert erhöhten Lp(a)-Werten. Diese wurden mit Physiotherapie, NSAR und 
Teilbelastung der betroffenen Extremität für 6 Wochen weiterbehandelt. Auch 
dadurch konnten die Patienten keine Besserung der Beschwerden angeben. 
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Daraus ergibt sich eine Erfolgsrate durch die intravenöse Gabe von Iloprost von 86% 































Ziel dieser Studie war es, Serumwerte der Hypofibrinolyse und/ oder des 
Fettstoffwechsels bei Patienten mit einem schmerzhaften Knochenmarködem zu 
bestimmen und festzustellen, ob der Verlauf dieser Parameter mittels einer Iloprost-
Therapie beeinflusst wird. Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit zeigen, dass die 
Therapie mit Iloprost eine Erfolgsrate von 86% bei Patienten mit erhöhtem Lp(a)-
Wert im Serum hat. In der 6-Wochen Kontrolluntersuchung zeigten sich sowohl ein 
signifikanter Abfall des Lp(a) im Serum als auch von weiteren relevanten 
Laborparametern (Apo(A1), Apo(B)). Patienten mit persistierenden Beschwerden 
hatten entweder einen gleichbleibenden oder sogar erhöhten Lp(a)-Spiegel nach 6 
Wochen trotz Elimination des Knochenmarködems in der kernspintomographischen 
Verlaufskontrolle. 
 
Manche Studien sehen starke Beweise für die Beteiligung der Hypofibrinolyse in der 
Pathogenese der avaskulären Nekrose der Hüfte und in manchen Fällen auch des 
idiopathischen Knochenmarködems (33, 34, 31, 89, 37). Als Hauptparameter der 
Hypofibrinolyse zeigen sich erhöhte Lp(a)-Werte, erhöhte Plasminogen-Aktivator 
Inhibitor (PAI)-Werte, oder beide zusammen (31, 12). Aus pathogenetischer Sicht 
begünstigen erhöhte Lp(a)-Werte oder PAI-Werte die Entwicklung des idiopathischen 
Knochenmarködems und die spontane Osteonekrose auf Grund der inadäquaten 
Lyse von intraossären Thromben und der darauffolgenden venösen Hypertension 
(31, 89, 37). PAI ist ein wichtiger Faktor in der Aufrechterhaltung der systemischen 
vaskulären Hämostase. Als ein Hauptinhibitor der Fibrinolyse, sind erhöhte PAI-
Werte mit Koronararterienstenosen und rezidivierenden Myokardinfarkten sowie 
venösen Thromben bei jungen Männern verbunden (53). Ähnlich korrelieren  erhöhte 
Lp(a)-Werte mit der Konzentration von kardialem Troponin T bei Patienten mit 
instabiler Angina pectoris (53) und familiärer Prädisposition zu frühzeitigem 
Myokardinfarkt (85). 
 
Im Gegensatz zu den aufwendigen Laboruntersuchungen bei Osteonekrose haben 
einige Studien versucht Laborergebnisse auch auf das Knochenmarködem zu 
übertragen (11, 12, 55). Berger et al. (11) ermittelten verschiedene Parameter der 
Hypofibrinolyse und Thrombophilie bei 20 Patienten mit einem idiopathischen 
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Knochenmarködem der Hüfte. Als Kontrollgruppe dienten 20 gesunde Menschen. In 
der Gruppe mit Knochenmarködem fanden sie  bei 9 Patienten einen erhöhten Lp(a)-
Wert und bei 2 Patienten ein erhöhtes PAI. In der Kontrollgruppe fanden sie lediglich 
bei 2 Patienten einen erhöhten Lp(a)-Wert während die PAI-Werte im Normbereich 
waren. Der Durchschnittswert von Lp(a) in der Knochenmarködemgruppe war 
signifikant höher als in der Kontrollgruppe. Serumwerte für PAI, Apolipoproteine, 
Fettstoffwechselparameter und Thrombophilieindikatoren waren hingegen in beiden 
Gruppen vergleichbar (11). Lakhnapal et al. (55) beschrieben erhöhte Serumwerte 
für alkalische Phosphatase bei lediglich einem von 56 Patienten mit idiopathischen 
Knochenmarködem. 
 
In der Behandlung des schmerzhaften Knochenmarködems und Knochenmarködem-
Syndroms werden verschiedene konservative und operative Therapieansätze 
eingesetzt. Die Behandlung mit Teilbelastung der betroffenen Extremität, NSARs und 
Physiotherapie reduziert den Schmerz, erhält die Mobilität und beugt Kontrakturen 
vor (77). Im Fall eines Knochenmarködem-Syndroms hat sich die Anbohrung 
bewährt, welche eine schnelle und komplette Reduktion der Symptome bewirkt sowie 
ein reguläres MRT-Bild zeigt (43). Die operative Therapie fundiert auf der Annahme, 
dass der Schmerz beim Knochenmarködem-Syndrom und bei der avaskulären 
Nekrose durch einen erhöhten intramedullären Druck verursacht wird. Obwohl die 
operative Therapie eine geringe Komplikationsrate hat, werden 6 Wochen 
postoperativ Teilbelastung oder sogar komplette Entlastung vorgeschlagen, gefolgt 
von Physiotherapie. Lakhnapal et al. (55) berichteten über keinen Vorteil durch Gabe 
von Calcitonin, Antituberkulosemedikamente, Prednisolon oder lumbale 
Sympathektomie. Boos et al. (14) berichteten über gute klinische Ergebnisse mit 
sympathischer Nervenblockade bei 3 Patienten. Die pathologischen MRT-
Veränderungen blieben trotz Beschwerdefreiheit jedoch bestehen.  
 
In den vergangenen Jahren hat auch der Gebrauch von Bisphosphonaten gute 
Ergebnisse in der Behandlung des Knochenmarködem-Syndroms gezeigt (65, 90, 8). 
Die Gabe von Bisphosphonaten basiert auf der These, dass eine Störung der 
knöchernen Struktur selbst bei der Entstehung des Knochenmarködems vorliegt und 
weniger ein vaskuläres Problem (76). Jedoch sollten Bisphosphonate vorsichtig 
eingesetzt werden (47). Bisphosphonate, wie z.B. Alendronat, haben eine sehr lange 
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Halbwertszeit (ungefähr 10 Jahre). Durch diese lange Beständigkeit im Knochen und 
Freisetzung von Alendronat aus dem Knochen ist es möglich, dass Alendronat noch 
lange Zeit nach Ende der Behandlung in den Blutkreislauf gelangen kann. Dies ist 
besonders für schwangere Frauen gefährlich, da Alendronat plazentagängig ist und 
so im Fötus akkumulieren und diesen schädigen kann. Ebenso sollte das Risiko des 
Auftretens einer Knochennekrose (v.a. im Kieferbereich) gegenüber des klinischen 
Nutzens zur Behandlung eines Knochenmarködems abgewogen werden (49). 
 
Aigner et al. (5, 4, 3) führten als erste die intravenöse Gabe von Iloprost zur 
Behandlung des Knochenmarködem-Syndroms durch. Deren Erfahrungen mit 
Iloprost in großen Patientengruppen zeigten hervorragende Ergebnisse bei der 
Behandlung von Knochenmarködem-Syndromen der Hüfte, des Kniegelenks und des 
Talus (6). Die Patienten waren innerhalb der ersten Tage beschwerdefrei und die 
Veränderungen im MRT waren 6 bis 12 Wochen nach der Behandlung komplett 
verschwunden. Die Gabe von Iloprost beschleunigte deutlich den Heilungsprozess 
der pathologischen MRT-Veränderungen im Vergleich zur normalen Dauer der 
Spontanremission, welche 6 bis 12 Monate beträgt (6).  Durch eine MRT-kontrollierte 
Studie zeigten sie, dass die parenterale Gabe von Iloprost gleiche oder sogar 
bessere Ergebnisse in der Behandlung des Knochenmarködemsyndroms erzielen 
kann wie die Anbohrung (4).  
 
Ebenso berichteten Arazi et al. (7) über gute Ergebnisse in der Behandlung des 
Knochenmarködems nach Sprunggelenkarthroskopie mit Iloprostinfusionen. Tillman 
et al. (87) nutzten als erste die Iloprost-Therapie in der Behandlung des 
poststransplant distal limb syndrome (PTDLS) mit sehr guten Ergebnissen. Allgemein 
hängt der Erfolg der unterschiedlichen Behandlungsmöglichkeiten enorm vom 
Stadium der Erkrankung ab; die besten Ergebnisse werden beim isolierten 
Knochenmarködem alleine erzielt, schlechtere Erfolge sind beim Knochenmarködem 
mit fortgeschrittener Knochennekrose oder Osteoarthritis zu verzeichnen (70, 60, 
16). 
 
Unseres Wissens nach ist die vorliegende Studie die erste, welche zeigt, dass 
erhöhte Lp(a)-Werte ein Indikator für das reversible Stadium des 
Knochenmarködems sein können. Weiterhin zeigte sich, dass dieses Stadium des 
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Knochenmarködems mit der Gabe von intravenösem Iloprost in 86% der Fälle 
erfolgreich behandelt wurde. Bei den Patienten mit persistierenden Beschwerden 
blieb der Lp(a)-Spiegel gleich oder stieg sogar an. Im MRT zeigte sich jedoch kein 
entsprechender Befund mehr. Dies könnte auf ein diagnostisches Fenster des MRT 
hinweisen, welches die Umbauprozesse im Knochen und der 
Mikrozirkulationsstörung trotz vorhandener Beschwerden nicht anzeigt. Genau diese 
Umbauvorgänge begünstigen jedoch das Auftreten eines Knochenmarködems. Solch 
ein diagnostisches Fenster ist bislang nur im Zusammenhang mit der Osteonekrose 
beschrieben. Hier kann der Zeitraum vom Auftreten der Beschwerden bis zum 
radiologischen MRT-Nachweis bis zu 6 Wochen betragen (67). 
 
Der signifikante Abfall des Plasmaspiegels von Lp(a), Apo(A1) und Apo(B) 
unterstützt die Hypothese, dass der Hypofibrinolyse oder einer Störung des 
Fettstoffwechsels eine entscheidende Rolle bei der Entstehung des 
Knochenmarködems zukommt. Die Serumwerte von Apo(A1) und Apo(B) lagen vor 
der Iloprostgabe im Normbereich. Nach der intravenösen Gabe von Iloprost sind 
diese jedoch ebenso wie der Lp(a)-Wert deutlich gefallen. All das spricht ebenfalls für 
die Beteiligung des Fettstoffwechsels und der Gerinnung beim Knochenmarködem. 
 
In der aktuellen Studie wurde ein erhöhtes Auftreten von Nebenwirkungen am ersten 
Tag der Iloprostgabe beobachtet, wobei entsprechende Daten auch der Literatur zu 
entnehmen sind. Dies hängt möglicherweise mit der hohen Initialdosis des 
Medikaments und seinen vasodilatativen Eigenschaften zusammen. Hierbei traten 
Hypotension, Kopfschmerzen, Übelkeit und Hitzewallungen auf. Jedoch ist eine hohe 
Initialdosis eine unerlässliche Voraussetzung für die Vasodilatation im Knochen. 
Daher wurde die Initialdosis nicht reduziert. Die Patienten müssen allerdings über die 
möglichen Nebenwirkungen vor Beginn der Behandlung aufgeklärt werden. Nach der 
Dosisreduktion ab dem zweiten Tag sind keine weiteren Nebenwirkungen mehr 
aufgetreten.  
 
Auf Grund der vorliegenden Ergebnisse lässt sich schlussfolgern, dass durch die 
Bestimmung von Lp(a) im Serum der Erfolg der Therapie mit Iloprost indirekt 
bestimmt werden kann. Auch beim Vergleich zur direkten Kontrolle der Rückbildung 
des Knochenmarködems mittels MRT lassen sich die Laborwerte als zumindest 
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gleichwertig betrachten, obwohl ein exakter Vergleich anhand des vorliegenden 

































5.1.  Limitierung der Studie 
	  
Eine Kontrollgruppe mit normalen Lp(a)-Serumwerten bei MRT-nachgewiesenem 
Knochenmarködem, die ebenfalls mittels Iloprost behandelt wurde, wurde in diesem 
Studiendesign nicht erstellt. Dies limitiert die Studie. Basierend auf den bisherigen 
Ergebnissen kann eine entsprechende Vergleichsstudie geplant und durchgeführt 
werden. Sollten sich in weiteren Studien die hier gefundenen Ergebnissen 
bestätigen, unterstützt dies umso mehr die These, dass der Hypofibrinolyse oder 
einer Lipidstoffwechselstörung  eine tragende Rolle bei der Entstehung des 
Knochenmarködems zukommt.  
 
Außerdem wurden alle Serumwerte nur einmalig, nämlich 6 Wochen nach 
Iloprostgabe erhoben, was den Nachweis von Konzentrationsänderungen nach 
Remission des Knochenmarködems unmöglich macht. Die Patienten waren jedoch 
nach diesem Zeitraum weitgehend beschwerdefrei. Ebenfalls war der MRT-Befund 
nach 6 Wochen weitgehend unauffällig. Daher wurde das Studiendesign mit dieser 
einmaligen Laborkontrolle belassen.  
 
Bei den eingeschlossenen Patienten wurde die thrombophile und atherogene 
Vorgeschichte lediglich über die Anamnese eruiert. Daher lässt sich nicht sicher 
sagen, ob eine Erhöhung des Apo(A1)- bzw. Apo(B)-Wertes eine prognostische 
Aussage über die Entstehung eines Knochenmarködems hat. Beide Werte sind 
durch exogene Faktoren wie Geschlecht, Alter und Lebensstil beeinflussbar und 
somit für eine prognostische Aussage nur sehr eingeschränkt nutzbar.  
 
Die exakte Dauer des Knochenmarködems bei jedem einzelnen Patienten war 
unbekannt, was ebenfalls einen Einfluss auf die Serumwerte von Apo(A1), Apo(B) 
und Lp(a) haben könnte. Strenge Ausschlusskriterien wurden aufgestellt, um 
systemische oder lokale Faktoren auszuschließen, welche die Ergebnisse 
beeinträchtigt hätten. Die hohe statistische Signifikanz der Ergebnisse unterstützt 
allerdings unsere Hypothese bezüglich des Einflusses der Hypofibrinolyse oder eine 
Störung des Fettstoffwechsels auf die Entstehung des Knochenmarködems. 
Aufgrund der Vielzahl der verschiedenen Ursachen und Lokalisationen des 
Knochenmarködems konnten keine statistischen Auswertungen hinsichtlich dieser 
Parameter stattfinden. Ob sich die in der vorliegenden Arbeit untersuchten 
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Laborparameter bei einer unterschiedlichen Anzahl von Knochenmarködemen an 



































Störungen im Fettstoffwechsel und die Hypofibrinolyse haben beide eine bedeutende 
Rolle bei der Entstehung des Knochenmarködems. Wahrscheinlich sind beide 
Faktoren in der Kombination ursächlich für die Genese des Knochenmarködems. 
 
Erhöhte Lp(a)-Werte bei Patienten mit Knochenmarködem weisen auf den gestörten 
Fettstoffwechsel sowie eine Gerinnungsstörung hin. Die Lp(a)-Werte können mittels 
einer einfachen Blutentnahme gewonnen und im Labor mit der Nephelometrie 
bestimmt werden. 
 
Iloprost ist eine vasoaktive Substanz, welche auf die Arteriolen und Venolen wirkt. Es 
reduziert die Permeabilität der Kapillaren und inhibiert die Thrombozytenaggregation. 
Dadurch können die angesammelten Fettstoffwechselmetaboliten aus dem 
Knochenmark wieder abtransportiert werden. Dies zeigt die Reversibilität des 
Knochenmarködems an.  
 
Nach der Therapie mit Iloprost berichtete die Mehrheit der Patienten über eine 
Beschwerdefreiheit. Die Verbesserung der lokalen Gegebenheiten ließ sich im MRT 
nachweisen. Parallel dazu zeigte der Lp(a)-Spiegel im Serum einen signifikanten 
Rückgang. 
 
Das Knochenmarködem lässt sich bei fehlenden Kontraindikationen mittels 
intravenöser Iloprostgabe bei den meisten Patienten therapieren. Der Therapieerfolg 
könnte durch die Bestimmung des Lp(a)-Spiegels im Serum einfach und 
kostengünstig durchgeführt werden. Ob ein zeit- und kostenintensives MRT weiterhin 
künftig zur Verlaufskontrolle indiziert ist und doch nicht durch eine einfache 
Blutuntersuchung ersetzt werden kann, sollte im Rahmen von Folgestudien 
untersucht werden. 
 
Eine Entlastung, Gabe von NSAR oder sogar eine operative Therapie mit allen Vor- 
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